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医薬品の安全対策が副作用の発現及び医療費に与える影響に関する研究 
 
１．緒言 
医薬品の製造販売後では、報告された医薬品副作用感染症報告（以下副作用症例と略す）
等に基づき迅速かつ適切な安全対策を講じるだけでなく、対策の効果を確認し、追加の対
策の必要性を検討することが必要である。安全対策措置前後の変化を確認するため、これ
まで多くの場合は、措置前後で副作用症例の件数や内容を比較してきたが、変化を定量的
に把握することは困難であった。 
このような点を克服する方法として、データベース化された電子診療情報の安全対策へ
の活用が期待されており、2010年 4月にまとめられた「薬害防止のための医薬品行政等の
見直しについて（最終提言）」においても、「電子レセプト等のデータベースを活用し、副
作用等の発現に関しての（途中略）頻度情報や安全対策措置の効果の評価のための情報基
盤の整備を進めるべきである。」とされている 1)。さらに、「医薬品の安全対策における医
療関係データベースの活用方策に関する懇談会」からも、電子化された医療情報データベ
ースの活用による医薬品等の安全・安心に関する提言がされている 2)。独立行政法人医薬
品医療機器総合機構（以下 PMDA と略す）においては 2009 年度より MIHARI(Medical 
Information for Risk Assessment Initiative)プロジェクトを立ち上げ、2010年度より診療報酬
請求書（以下レセプトと略す）データを用い医薬品の処方実態の把握等の検討を行ってい
る 3～5)。 
一方、諸外国においても、米国の Sentinel Initiative6)や欧州の The European Network of 
Centres for Pharmacoepidemiology and Pharmacovigilance (ENCePP)7)のように、電子化された
医療情報データベースを医薬品の安全対策等へ活用する動きが活発化している。例えば、
FDA は Mini-Sentinel データベースを利用しダビガトランとワルファリンの出血の頻度に
差が認められないこと 8)や、禁煙補助薬バレニクリンの心血管系リスクについて一貫性の
あるエビデンスが得られなかった 9)と報告している。 
また、安全対策の評価については、副作用のリスクの削減に加え医療費抑制の視点から、
副作用の発現を抑えることで副作用の治療に費やす医療費を削減することも期待される。
ただし、これまで医薬品安全対策が医療費に与える影響についての報告は少ないことから、
具体的な事例で影響を確認していくことが重要であると考える。 
そこで今回、シタグリプチンリン酸塩水和物（以下シタグリプチンと略す）とスルホニ
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ルウレア薬（以下 SU薬と略す）の併用による重篤な低血糖に対する安全対策を対象に、
副作用症例および電子化されたレセプトデータを利用し、安全対策前後の低血糖症例の発
現状況を把握することにより安全対策の効果を確認するとともに医療費に与える影響に
ついて調査した。 
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２．シタグリプチンの副作用症例を用いた安全対策の効果調査について 
 
2-1. 目的 
シタグリプチンは、2009年 12月 11日に本邦で販売開始となった新規作用機序の経口血
糖降下薬であり、dipeptidyl peptidase-4（以下DPP-4と略す）を阻害することで内因性の活
性型インクレチン濃度を上昇させる。インクレチンは血糖値依存的に膵臓からのインスリ
ン分泌を促進する特徴をもつ 10)ことから、シタグリプチンは低血糖発現のリスクが低い新
しいクラスの糖尿病治療薬として注目されていた。なお、シタグリプチンの治験において、
他の糖尿病用薬との併用により低血糖が発現したことから、承認時より添付文書には他の
糖尿病用薬と併用する場合は低血糖発現に注意する旨が記載されていた。 
しかしながら、本剤販売開始以降、シタグリプチンと SU薬併用で重篤な低血糖症例が
散見されたことから、2010年 4月に、「インクレチンと SU薬の適正使用に関する委員会」
は勧告を発表した。その内容は、SU 薬で治療中の患者においてシタグリプチン、ビルダ
グリプチン、アログリプチンを追加投与する場合、SU薬の一日投与量をグリメピリドは 2 
mg以下、グリベンクラミドは 1.25 mg以下、グリクラジドは 40 mg以下に減量すること
を推奨するものであった 11)。さらに、シタグリプチンの販売開始から 2010年 4月 19日ま
でに、重篤な低血糖を発現したとして製造販売業者から副作用症例が、PMDAに 29例報
告され、シタグリプチンとの因果関係が否定できない症例もあったことから、2010 年 4
月 27日に厚生労働省は、シタグリプチンの添付文書の「使用上の注意」に SU薬と併用す
る場合には SU薬の減量を検討する旨を追記する改訂を行った 12)。 
ただし、その後、この安全対策が有効であったかの評価がされていない。そこで、最初
に副作用症例を用いて安全対策措置前後での低血糖症例数の推移について調査した。また、
措置後の副作用数の増減が患者背景の変化の影響によるものか否かを確認するため、SU
併用低血糖症例及び非低血糖症例の患者背景を調査した。 
 
2-2. 方法 
調査対象症例：薬事法に基づき、2009年 12月 11日から 2012年 12月 31日までの期間
に製造販売業者から PMDA に、重篤な副作用症例（死亡又は障害につながるおそれのあ
る症例や治療のために病院への入院又は入院期間の延長が必要とされる症例等）として報
告された症例のうち、シタグリプチンを被疑薬とした症例を対象とした。 
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なお、調査対象症例で発現した低血糖の重篤性を確認するため、新薬申請時の治験（2
型糖尿病患者におけるグリメピリド併用試験）での低血糖症例 13)と調査対象症例のうち販
売開始から 2010年 7月までに報告があった低血糖症例を比較した。 
調査対象期間：勧告の発表及び添付文書の改訂が販売開始から約 5ヶ月後であったこと
から、販売開始の 2009年 12月から 2010年 4月までの 5ヶ月間を「措置前」の期間とし、
その後 5ヶ月毎に 2010年 5月から 2010年 9月までを「措置後 1期」、2010年 10月から
2011年 2月までを「措置後 2期」、2011年 3月から 2011年 7月までを「措置後 3期」、2011
年 8月から 2011年 12月までを「措置後 4期」、2012年 1月から 2012年 5月までを「措置
後 5期」そして 2012年 6月から 2012年 10月までを「措置後 6期」の期間とした。 
副作用症例の分類：調査対象症例のうち、報告された副作用名として、「低血糖」の用
語が含まれる症例（低血糖症、低血糖昏睡等）及び「血中ブドウ糖減少」の症例、並びに
「意識消失」の症例の症例経過に低血糖に関連した記載のある症例を「低血糖症例」とし
た。一方、これら以外の「急性膵炎」等の副作用症例を「非低血糖症例」とした。 
副作用症例数の集計：一症例で複数の副作用が発現し、それらの発現時期が異なる場合
があることから、副作用症例をシタグリプチンの投与開始時期で期間毎に集計した。また、
SU薬を併用した低血糖症例については、SU薬との併用開始時期でも集計した。 
副作用症例の背景比較：SU薬併用低血糖症例及びSU薬併用非低血糖症例に関し、性
別、年齢、シタグリプチン一日投与量、併用されたSU薬の種類、SU薬以外の併用血糖
降下薬の種類、主な合併症（腎症、神経障害、網膜症）を SU薬の併用開始時期で集計し
期間毎に比較した。なお、糖尿病患者の重症度の指標の一つであるBMIについては、副
作用症例に記載のある身長と体重が、非公開データであることから検討することはできな
かった。 
 
2-3. 結果 
2009年12月11日から2012年12月31日までにPMDAへ報告されたシタグリプチンの
副作用症例は 730例であり、そのうち、低血糖症例は 171例、非低血糖症例は 559例であ
った（Fig. 1）。 
2-3-1. SU薬併用低血糖症例の推移について  
低血糖症例のうち、SU 薬併用低血糖症例は 143 例だった。シタグリプチンの全副作用
症例に対する SU薬併用低血糖症例の割合は、シタグリプチンの投与開始時期で集計した
5 
 
場合、措置前は 28.8 %（72例/250例）、措置後 1期は 22.0 %（24例/109例）、措置後 2期
は 14.1 %（15例/106例）、措置後 3期は 2.7 %（2例/73例）、措置後 4期は 13.5 %（5例/37
例）、措置後 5期は 11.8 %（4例/34例）、措置後 6期は 7.1 %（1例/14例）であり、措置前
と比較して措置後の各期間の低血糖症例の割合は減少した（Table 1）。また、SU薬併用低
血糖症例 143 例のうち SU 薬の併用開始時期が特定できた症例は 126 例だった。SU 薬と
の併用開始時期で低血糖症例を集計した場合、措置前は 71例、措置後 1期は 26例、措置
後 2期は 17例、措置後 3期は 2例、措置後 4期は 5例、措置後 5期は 3例、措置後 6期
は 2例と、措置後のSU薬併用低血糖症例の減少が認められた（Fig. 2）。 
なお、調査対象症例で発現した低血糖の重篤性を確認するため、治験での低血糖症例 12
例と調査対象症例のうち販売開始から 2010 年 7 月までに報告されかつ併用グリメピリド
の一日投与量及び併用開始時期が特定できた 82 例を比較した。その結果、治験での低血
糖症例にはシタグリプチン及びグリメピリドの投与を中止または減量した症例は無くい
ずれも軽度又は中等度と評価されていた 11)。一方、今回の調査対象症例は、シタグリプチ
ンの投与を中止した症例が 49 例（59.8%）、シタグリプチンの投与は継続したがグリメピ
リドの投与を中止した症例が 18例（22.0%）であり、約 8割の低血糖症例は治験では報告
されなかった重篤な低血糖症例であった。 
2-3-2. 副作用症例の背景について 
SU薬併用低血糖症例のうち、SU薬の併用開始時期が特定できた 126例の患者背景を各
期間で比較した。その結果、特に、年齢は、60歳代から 80歳代がどの期間も多く、各期
間の平均年齢について措置前は 77.1歳、措置後は 68.0歳から 79.5歳であり、措置前後で
年齢の違いはなかった。シタグリプチンの一日投与量は、各期間とも 50mgが多かった。
併用された SU薬の種類は措置前後ともグリメピリドが最も多く、次いでグリベンクラミ
ド、グリクラジドの順であり、その他に併用されたSU薬はなかった。SU薬以外に併用
された血糖降下薬は、措置前後ともビグアナイド薬が最も多く、次いでインスリン抵抗性
改善薬の順であった。主な合併症は措置前後とも腎症が最も多くみられた。また、各項目
とも各期間の間では大きな相違は認められなかった。（Table 2）。 
次に、SU薬併用非低血糖症例のうち、SU薬の併用開始時期が特定できた 176例の患者
背景を各期間で比較した。その結果、年齢は、60歳代から 70歳代がどの期間も多く、平
均年齢について措置前は 68.7歳、措置後は 66.0歳から 75.3歳であり、措置前後で年齢の
違いはなかった。シタグリプチンの一日投与量は、50mgが多く措置前後での年齢の違い
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はなかった。併用されたSU薬は措置前後ともグリメピリドが最も多く、次いでグリベン
クラミド、グリクラジドの順であり、その他に併用された SU薬はなかった。SU薬以外
の併用血糖降下薬は、措置前後ともビグアナイド薬が最も多く、次いでインスリン抵抗性
改善薬の順であった。主な合併症は措置前後とも腎症が最も多くみられた。また、各項目
とも各期間の間では大きな相違は認められなかった（Table 3）。 
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３．シタグリプチンと併用された SU薬の一日投与量の変化について 
 
3-1. 目的 
PMDAに報告された副作用症例を用い安全対策措置前後での低血糖症例数の推移につ
いて調査した結果、措置後に低血糖症例の減少が確認できた。そこで、低血糖症例の減少
と勧告で推奨しているSU薬の投与量との関連性を確認するため、併用SU薬の一日投与
量の変化について副作用症例を用いて調査した。併せて、副作用症例は、医療関係者から
の自発的な報告に基づくため報告バイアスがあり、平均的な処方実態の把握が困難である
ことから、株式会社日本医療データセンター（以下 JMDCと略す）のレセプトデータ 14)
を利用し、処方実態の併用SU薬の一日投与量の変化も調査した。 
 
3-2. 方法 
3-2-1. 副作用症例における併用 SU薬の一日投与量の変化について 
調査対象症例、調査対象期間、副作用症例の分類：2-2．と同じ 
措置前後における併用SU薬の一日投与量の比較：併用 SU薬の一日投与量の状況を措
置前後で比較するため、期間毎に SU薬を併用開始した症例数及び一日投与量を整理し低
血糖症例と非低血糖症例で比較した。また、途中でSU薬を変量した症例においては、そ
の時点を併用開始時とした。なお、SU薬の一日投与量は、グリメピリドについては、2mg
以下（推奨用量）、2mgを超えて 4mg以下、4mgを超えるで、グリベンクラミドについて
は、1.25mg以下（推奨用量）、1.25mgを超えて 5mg以下、5mgを超えるで、グリクラジ
ドについては、40mg以下（推奨用量）、40mgを超えて 80mg以下、80mgを超えるで分類
した。 
3-2-2. レセプトデータにおける併用 SU薬の一日投与量の変化について 
調査対象症例：JMDCより購入した 2009年 12月から 2012年 12月までの医科レセプト
（入院・入院外）および調剤レセプトのデータを使用した。なお、このデータは、JMDC
が契約している複数の健康保険組合に加入している全ての患者の匿名化されたデータで、
レセプト上の記載項目が集約され、患者の疾患、診療内容を全て網羅する形で構築されて
いる。 
調査対象期間：2-2．と同じ。 
対象症例の抽出方法：薬価基準収載コードを用いて、調査期間にシタグリプチン及び SU
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薬（グリメピリド、グリベンクラミド、グリクラジド）が処方されていた患者について、
最初にシタグリプチンとSU薬が併用された年月のレセプトのみを抽出した。なお、その
際抽出したデータ項目は、シーケンシャル患者 ID、診療年月、調剤日、処方日、販売名、
一般名、規格単位、投与量（錠数）、処方日数である。 
措置前後における併用SU薬の一日投与量の比較：抽出したデータを用い、対象症例毎
に、SU薬併用開始からの投与履歴（各併用SU薬の一日投与量を月単位で整理したもの）
を作成した。また、投与履歴を用いて期間ごとにSU薬を併用開始した症例の数及び一日
投与量を整理し比較した。また、途中でSU薬を変量した症例においては、その時点を併
用開始時とした。 
なお、対象症例の抽出にはOracle SQL Developer 1.5.5（Oracle Corporation）を用い、デー
タの整理にはMicrosoft Office Excel 2007（マイクロソフト株式会社）を用いた。また、措
置前後における勧告への適合状況については、措置前と措置後各期の副作用症例における
推奨用量症例の割合で比較した（Fisher正確検定）。 
 
3-3. 結果 
3-3-1. 副作用症例における併用 SU薬の一日投与量の変化について 
シタグリプチンと併用されたグリメピリドの一日投与量及び併用開始時期が特定でき
た低血糖症例 89例及び非低血糖症例 136例を対象に、グリメピリドの一日投与量につい
て期間毎に比較検討した。低血糖症例において勧告で推奨されている 2mg以下の症例は、
措置前は 48例中 15例（31.3 %）、措置後 1～6期はそれぞれ 19例中 8例（42.1 %）、12例
中 5例（41.7 %）、2例中 0例（0.0 %）、3例中 1例（33.3 %）、4例中 4例（100 %）、1例
中 1例（100 %）で、措置後の合計は 41例中 19例（46.3％）であり、2mg以下の症例の
比率は措置前に比べ措置後は多少増加したものの合計では 50％以下であった。また、一日
最大投与量は、措置後 2期までは 6 mg、措置後 4期でも 3 mgを投与していた症例が認め
られた。 
一方、非低血糖症例において 2 mg以下の症例は、措置前は 43例中 28例（65.1%）、措
置後1～6期はそれぞれ25例中15例（60.0 %）、23例中21例（91.3 %）、24例中24例（100 %）、
10例中 7例（70.0 %）、8例中 8例（100 %）、3例中 2例（66.7 %）、措置後の合計は 93例
中 77例（82.8％）で、措置前でも半数以上の症例は 2mg以下であったが、措置後のその
割合はさらに増加した（Table 4）。 
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グリベンクラミド併用症例については、勧告において推奨されている 1.25 mg以下の症
例は、低血糖症例では、措置前で 18例中 1例（5.6%）、措置後（1期～6期）は 9例中 1
例（11.1%）、非低血糖症例においても措置前 6例中 0例（0.0%）、措置後（1期～6期）は
12例中 2例（16.7%）であり、低血糖症例及び非低血糖症例のほとんどの症例で勧告の推
奨用量より超えていた（Table 5）。 
グリクラジド併用症例については、勧告において推奨されている 40 mg以下の症例は、
低血糖症例では、措置前で 2例中 0例（0.0%）、措置後（1期～6期）は 3例中 2例（66.7%）、
非低血糖症例では、措置前で 4例中 3例（75.0%）、措置後（1期～6期）は 10例中 10例
（100%）であった。症例数が少ないものの非低血糖症例の方が、勧告の推奨用量を投与
されている割合が多かった（Table 6）。 
3-3-2. レセプトデータにおける併用 SU薬の一日投与量の変化について 
2009年 12月から 2012年 12月までのレセプトデータのうち、最初に処方されたDPP-4
阻害薬がシタグリプチンであった症例は 9,843例で、それらのうち、SU薬を併用した症例
は 4,853例であった。 
シタグリプチンとグリメピリドとの併用は 3,960例であり、勧告で推奨されているグリ
メピリドが 2mg以下の症例は、措置前は 317例中 166例（52.4%）、措置後 1～6期はそれ
ぞれ 297例中 216例（72.7%)、882例中 716例（81.2%）、896例中 717例（80.0%）、631
例中 513例（81.3%）、529例中 435例（82.2%）、408例中 342例（83.8%）で、措置後の合
計は 3,643例中 2,939例（80.7％）であり、その割合は措置後のいずれの期間も措置前と比
較すると有意に増加していた（p<0.0001）。また、一日投与量（平均値）も、措置前は 2.7mg
であったが、措置後徐々に減少し措置後 6期では 1.5mgであった。（Table 7）。 
また、シタグリプチンとグリベンクラミドとの併用は 532例であり、勧告で推奨されて
いるグリベンクラミドが 1.25mg以下の症例は、措置前は 61例中 2例（3.3%）、措置後 1
～6期はそれぞれ 64例中 10例（15.6%）、110例中 13例（11.8%）、131例中 21例（16.0%）、
56例中 9例（16.1%）、72例中 3例（4.2%）、38例中 7例（18.4%）で、措置後の合計は 471
例中 63例（13.4％）であり、その割合は措置前と比べ措置後は増加しているものの（措置
後 1～6期の p値は、それぞれ 0.0304、0.0881、0.0150、0.0250、1.0000、0.0252で、グリ
メピリドほど明確ではなかった。また、一日投与量（平均値）も、措置前は 5.6mgであっ
たのに対し措置後 6期では 3.1mgと減少していたものの、推奨用量には至っていなかった 
（Table 8）。 
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さらに、シタグリプチンとグリクラジドとの併用は 361例であり、勧告で推奨されてい
るグリクラジドが 40mg以下の症例は、措置前は 29例中 12例（41.4%）、措置後 1～6期
はそれぞれ 18例中 13例(72.2%)、87例中 58例（66.7%）、92例中 68例（73.9%）、48例中
37例（77.1%）、49例中 43例（87.8%）、38例中 36例（94.7%）で、措置後の合計は 332
例中 255例（76.8％）であり、その割合は措置後 2期以降有意に増加していた（措置後 1
～6期の p値は、それぞれ 0.0701、0.0273、0.0029、0.0030、<0.0001、<0.0001）。また、一
日投与量（平均値）も、措置前は 67.2mgであったのに対し措置後減少し、措置後 6期で
は 34.7mgであった（Table 9）。 
 
11 
 
４．シタグリプチンと SU薬の併用患者数及び重篤な低血糖症例の発現頻度の 
推計について 
 
4-1. 目的 
PMDAに報告された副作用症例を用い安全対策措置前後での低血糖症例数の推移につ
いて調査した結果、措置後に低血糖症例の減少が確認できたが、この減少が服用患者数の
減少によるものか確認するため JMDCのレセプトデータを活用しシタグリプチンとSU薬
の併用患者数の推計を行った。 
また、副作用の発現頻度は医薬品の安全対策の効果を評価する上で重要な情報であるこ
とから、推計併用患者数と 2-3-1の低血糖症例数を用いて、月毎のSU薬併用低血糖症例
の発現頻度を算出した。 
 
4-2. 方法 
4-2-1. シタグリプチンと SU薬併用患者数の推計について 
低血糖症例の大部分はSU薬との併用開始 9日以内で発現していることから、2009年 12
月～2012年 12月まで月単位で新規のシタグリプチンと SU薬併用患者数の推計を行った 
JMDCが契約している保険組合の毎月の組合員数（2012年 12月時点では約 120万人）
を 5歳毎に集計した。また、JMDCのレセプトデータからシタグリプチンとSU薬を新規
に併用した患者について、併用を開始した月単位で抽出し 5歳毎に集計した。次に、組合
員数及び患者数から 5歳毎の組合員における患者の割合を算出した。さらに、総務省「日
本の統計 2012」の「年齢各歳別人口（平成 22年）」15)の 5歳毎の年齢層で集計した人口と
組合員における患者の割合から全国の併用患者数を推計した。 
4-2-2．シタグリプチンと SU薬併用患者における重篤な低血糖発現頻度の推計について 
上記の患者数の推計及び 2-3-1の低血糖症例数を用いて、月毎のSU薬併用患者におけ
る重篤な低血糖の発現頻度を推計した。 
 
4-3. 結果 
4-3-1. シタグリプチンと SU薬併用患者数の推計について 
新規にシタグリプチンとSU薬を併用開始している患者は全期間を通して月に約 5万人
であった。ただし、2011年 1月から 4月頃の期間は 10人から 20万人に増加しており、シ
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ダクリプチンの長期処方が可能になった時期（2011年 1月）と一致した（Fig. 3）。 
4-3-2. シタグリプチンと SU薬併用患者における重篤な低血糖発現頻度の推計について 
低血糖症例の発現頻度（例／10万患者・1ヵ月）を算出した結果、シタグリプチンと SU
薬を併用した患者 10万人当たり、2009年 12月は 97例と多く、措置直後の 2010年 5月ま
では約 30例であり、その後は低下した（Fig. 4）。 
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５．シタグリプチンの安全対策の医療費への影響について 
 
5-1. 目的 
安全対策の一義的な目的は副作用発現防止であり、その面から安全対策を評価すること
は当然ではあるが、安全対策の医療費への影響を評価することも今後必要となると考える。 
そこで、シタグリプチンに対する今回の安全対策措置により、低血糖症例が減少し、そ
の結果どの程度医療費の削減に繫がったのかを 4-2の結果及び国立大学法人山形大学医学
部附属病院（以下、山形大学病院と略す）の診断群分類（以下DPCと略す）データを活
用し検討した。 
なお、DPC は、急性期入院医療に係る包括支払いを導入・普及する目的でつくられた
ものである。したがって、レセプトデータベースよりDPCコード「低血糖」を検索する
ことにより治療に要した医療費が試算できる。 
 
5-2. 方法 
5-2-1. 安全対策措置による低血糖症例の減少数について 
低血糖の発現頻度について、4-3-2の結果から措置前及び措置後 1～6期の発現頻度（例
/10万患者・各期）を算出した。 
「措置前」の発現頻度と、「措置後」の各期間の発現頻度の差分を、安全対策措置を行
ったことによる減少率とした。また、4-3-1の推計使用患者数（各期間）に減少率を乗じ、
安全対策措置による減少数を算出した。 
5-2-2. 山形大学病院の DPCデータを利用した医療費への影響について 
 調査対象：山形大学病院の 2006年 1月から 2012年 9月までの入院分約 12万件のレセ
プトデータを調査対象とした。 
低血糖治療に要した医療費の算出：調査対象とした山形大学病院のレセプトデータより、
DPCコード「100210（低血糖）」に該当するデータを抽出し、低血糖で入院した患者の入
院一回当たりの平均請求金額を一回の治療に要した医療費とした。なお、このデータは、
患者を匿名化したデータとして入手した。 
削減された医療費の試算：安全対策により削減された医療費を算出するために、調査期
間当たりの低血糖患者減少数と 1回当たりの医療費より、措置後 1～6期間に削減された
医療費を算出した。 
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5-3. 結果 
5-3-1. 安全対策措置による低血糖症例の減少について 
措置前及び措置後 1～6期の低血糖症例の発現頻度は、それぞれ 33.6、15.0、4.1、0.5、
1.9、1.3、1.3（例／10万患者・各期）であった。また、措置前の発現頻度から措置後の発
現頻度の差分（減少率）はそれぞれ 18.6、29.5、33.1、31.7、32.3、32.3（例／10万患者・
各期）であった（Fig. 5）。次に、各期間での推計使用患者数に減少率を乗じ、各期間の安
全対策措置による減少数をそれぞれ、32、123、138、86、75、49人（合計 503人）と算出
した。 
5-3-2. 山形大学病院の DPCデータを利用した医療費への影響についての検討ついて 
調査期間で「低血糖」のDPCコードで請求されていた患者は 18人 21件であった。ま
た、延べ請求月数 35ヵ月、最低加算ヵ月 1ヵ月、最高加算月 5ヵ月、平均 1.7ヵ月、中央
値 1ヵ月で、点数は１回の入院当たり平均 57,631点、中央値 26,349点であった（Table 10）。 
21件中 13件が 1ヵ月であったことから、中央値の点数を利用することとし、患者一人
当たりの治療費は 263,490円（入院時食事療養費は無視した）とした。措置後 1期から措
置後 6期までに低血糖副作用の減少数は、503例であったことから、次のように試算した。 
503（例）×263,490（円/例）=13,254（万円）        
以上より、シタグリプチンに対する今回の安全対策措置により、約 2年半の間で約 1億
3000万円の医療費の削減に繋がったのではないかと試算した。 
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６．考察 
6-1. 安全対策が副作用発現に与える影響について 
安全対策措置前後でのシタグリプチンと SU薬との併用による低血糖の発現について、
副作用症例及び JMDCレセプトデータを使用して検討した。最初に、SU薬併用低血糖症
例数の推移については、SU薬との併用開始時期で集計した結果、措置前は 71例、措置後
1～6期はそれぞれ 26例、17例、2例、5例、3例、2例であり、措置後減少が認められた。
また、患者背景について検討した結果、各期間で大きな相違がないことから、患者背景が
低血糖症例数の変化に影響していることは少ないと考えた。さらに、低血糖症例と非低血
糖症例での患者背景の相違について検討したところ、年齢について、低血糖症例の方が約
10歳高齢であり、合併症については、低血糖症例の方が有している患者が多く、特に腎症
が多かった。シタグリプチンは主に腎臓で排泄されるため、腎症の合併症のある患者及び 
腎機能の低下が予想される 70歳以上の高齢者がシタグリプチンと SU薬を併用した場合、
特に低血糖になりやすいのではないかと推察した。 
次に、安全対策措置前後のシタグリプチンと併用されている SU薬の一日投与量の状況
については、副作用症例を使用した解析の結果、グリメピリドが併用された低血糖症例で
は、グリメピリドの一日投与量が勧告で推奨されている 2mg以下の症例の割合は、措置前
は 31.3%、措置後（1期～6期）も 46.3%と大きな変化は認められなかった。一方、非低血
糖症例において 2 mg以下の症例の割合は、措置前では 65.1%、措置後（1期～6期）も 82.8%
であり、低血糖症例に比べ一貫して高かった。また、レセプトデータを用いた検討の結果、
2mg以下を投与している症例数の割合は、措置後のいずれの期間も措置前と比べ有意に増
加していた。一日投与量（平均値）も、措置前は 2.7mgであったのに対し措置後 6期では
1.5mgと減少していた。 
一方、グリベンクラミド及びグリクラジドについては、副作用報告の症例数が少なく十
分に解析ができなかった。また、レセプトデータを用いた検討の結果、グリベンクラミド
では、推奨用量の 1.25mg以下で投与している症例数は、措置後は有意に増加していると
はいえず、一日投与量（平均値）も、措置前は 5.6mgであったのに対し措置後 6期では 3.1mg
と減少していたものの、推奨用量まで減量されていなかった。グリクラジドでは、推奨用
量の 40mg以下を投与している症例数は、措置後 2期以降は有意に増加し。一日投与量（平
均値）も、措置前は 67.2mgであったのに対し措置後 6期では 34.7mgと減少していた。 
以上のように、措置後、グリメピリド及びグリクラチドは大部分の症例において推奨用
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量で使用されていたが、グリベンクラミドでは多くが推奨用量を超えて使用されており、
グリベンクラミドで低血糖症例が減少しているか否かは、今後、さらに調査が必要と考え
た。 
また、シタグリプチンとSU薬併用の新規患者についてレセプトデータを用い月毎に推
計したところ、長期処方が始まった 2011年 1月～4月に急増した以外、おおよそ 5万人前
後であり、副作用症例の減少が患者の減少によるものではないと考えた。また、副作用症
例数と推計患者数から低血糖発現頻度を算出したところ、措置直後より低下していること
が推定できた。 
以上、副作用症例とレセプトデータの検討の結果、勧告及び添付文書の改訂後における
併用 SU薬の減量といる医療行為の変化によって低血糖症例の発現が減少したと推定した。
また、シタグリプチンと併用する SU薬を推奨用量まで減量しても、十分な治療効果が期
待できるとの報告 16)もあり、今回の措置は有効性の面からも問題ないものと考えた。 
なお、今回利用した JMDCのレセプトデータについては、麦角系パーキンソン病治療薬
服用患者における心血管系副作用回避のための心エコー検査の実施状況についての報告
17,18)や、インフルエンザ罹患直後の外傷発現状況とタミフル処方の関係の報告 19)など、こ
れまでも薬剤疫学研究に使用されてきた実績がある。 
また、措置前後のグリメピリドの処方量の変化について、 Satoらは、株式会社医療情
報総合研究所の全国の調剤薬局の処方データに基づく処方情報データベースを用い、措置
前は 2.78 ± 1.86 mgであったが、措置後の 2010年 12月は 2.32 ± 1.68 mgまで減少したと報
告している 20)。一方、我々のレセプトデータを利用した調査では措置前は 2.7mg、2010年
12月が含まれる措置後 2期は 1.8mgであり、特に措置後の処方量に差が見られた。この差
の理由としては、Satoらの方法では、期間毎の全処方の平均であり措置前または措置直後
に 2mg超で投与され、その後も維持されていた症例の影響ではないかと考えた。 
さらに、推計患者数の推計については、正確な算出は困難であることから 21)、これまで
多くの場合、出荷数量等及び患者一人当たりの推計使用量から患者数を計算してきたが、
出荷数量と実際に使用された数量は異なり、また、患者一人当たりの推計使用量も根拠と
したデータの違いで大きく変動する等の問題がある。厚生労働省は「医薬品・医療機器等
安全性情報」で患者がシタグリプチンを 1日 1錠継続して使用したと仮定し、総出荷数量
を基に推計使用患者数を算出している 12)が、低血糖の副作用は大部分がSU薬との併用直
後に発現することを考えると、対策の効果を確認するためには今回のレセプトデータを用
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い月単位の新規患者を算出する方法は有効と考えた。また、副作用発現頻度についても、
副作用症例数には報告バイアスという欠点はあるものの、今回の推計使用患者数を用いる
ことでより現実に近づいたと考えた。 
6-2. 安全対策が医療費に与える影響について 
これまで、副作用と医療費の関係については、一医療機関での発現した副作用の治療に
かかった医療費の報告 22,23)や医薬品の副作用の中毒性表皮壊死症及び皮膚粘膜眼症候群の
治療に要する国内の年間医療費を約 1億円と試算した報告 24)はあるが、安全対策が医療費
に与える報告はなかった。今回、安全対策措置によって 2012年 10月までに合計 503人の
低血糖副作用患者が減少し、また山形大学病院でのDPCデータから、低血糖に対する患
者一人当たりの治療費を 263,490円（入院時食事療養費は除く）とし安全対策を実施した
ことによる医療費に与えた影響を措置後約2年半で約1億3000万円と試算した。ただし、
今回利用したDPCデータはSU薬の併用による低血糖の診療点数ではないこと、医療機関
の違いが点数に大きく影響する可能性があること、さらに、DPCデータでは当該患者が複
数の診療を受けた場合は、最も保険点数の高い診断群の包括医療が適用されるが、医療費
の中には他の診療に係る「出来高評価」の医療費も含まれることが予想されるので、これ
らの点は考慮する必要がある。 
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７．結論 
シタグリプチンと SU薬の併用による重篤な低血糖を対象に、副作用症例および電子化
されたレセプトデータを利用し、医薬品の安全対策前後の低血糖症例の発現状況を把握す
ることにより安全対策の効果を確認するとともに医療費に与える影響について調査した。 
副作用症例を用いた検討の結果、SU 薬併用低血糖症例は、措置後減少が認められた。
また、併用グリメピリドの一日投与量の状況については、レセプトデータを用いた検討の
結果、推奨用量の 2mg以下を投与している症例数の割合は、措置後のいずれの期間も措置
前と比べ有意に増加していた。さらに、新規の SU薬併用患者数についてレセプトデータ
を用い推計したところ、措置後の減少は認められなかった。以上より、勧告及び添付文書
の改訂後における併用 SU薬の減量という医療行為の変化によって低血糖症例の発現が減
少したと推定した。 
また、安全対策措置によって 2012年 10月までの約 2年半で合計 503人の低血糖副作用
患者が減少し、山形大学病院でのDPCデータから、約 1億 3000万円の医療費の削減に繋
がったと試算した。ただし、より実態に即した精査が必要である。 
 以上のように、今回、医薬品の個別の安全対策事例を対象に、安全対策の効果を副作用
症例と電子化された医療情報を活用し初めて総合的に評価した。これらの結果は、規制当
局や製薬企業に対し、今後の精緻な安全対策を実施する上で有益な情報を与えるものであ
ると考えた。
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